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STRESZCZENIE
Cukrzyca jest chorob„ znan„ ju¿ od staro¿ytnoci.
Jednak dopiero w XX wieku nast„pi‡ prze‡om w le-
czeniu tej miertelnej wczeniej choroby, poznano
jej ró¿norodne postacie oraz lepiej zrozumiano ich
z‡o¿on„ patogenezŒ. W 1999 roku przyjŒto po-
wszechnie akceptowany, zaproponowany przez
komitet ekspertów WHO podzia‡ uwzglŒdniaj„cy
etiologiŒ poszczególnych typów choroby. Efektem
klasyfikacji etiologicznej by‡o szybkie poszerzenie po-
dzia‡u o nowe jednostki w miarŒ postŒpu wiedzy,
zw‡aszcza z kolejnymi sukcesami badaczy pod‡o¿a
genetycznego cukrzycy. Odkrywane od kilkunastu
lat kolejne monogenowe formy tej choroby, takie
jak MODY, cukrzyca mitochondrialna, cukrzyca no-
worodkowa i cukrzyce lipoatroficzne, charakteryzuj„
siŒ unikatowymi cechami klinicznymi oraz mo¿liwo-
ci„ zastosowania swoistego leczenia, zapewniaj„ce-
go optymaln„ korektŒ genetycznie uwarunkowanego
defektu metabolicznego. Diagnostyka molekularna
odgrywa zatem coraz wiŒksz„ rolŒ w diabetologii
i w przysz‡oci mo¿e staæ siŒ rutynow„ procedur„
w niektórych sytuacjach klinicznych.
S‡owa kluczowe: klasyfikacja cukrzycy, MODY,
MIDD, PNDM, insulinoopornoæ
ABSTRACT
Diabetes mellitus is a disorder, which was known
since the antiquity. Not before the 20th century the
breakthrough in management of this formerly le-
thal condition was achieved. The last century bro-
ught a better understanding of the pathogenesis and
the heterogeneity of multiple disorders constituting
distinct types of  diabetes. In 1999 The Expert Com-
mittee of the World Health Organization has adop-
ted the etiology-based classification of diabetes
mellitus, which is commonly accepted nowadays.
With the recent progression in understanding of the
molecular basis of diabetes, especially the genetics
of its rare forms, the etiologic classification expands
rapidly. Newly described monogenic forms of dia-
betes mellitus, such as MODY, mitochondrial diabe-
tes, neonatal diabetes, and lipoatrophic types of dia-
betes are characterized by certain distinct clinical
features. In many cases, it is possible to adjust a spe-
cific therapeutic intervention to optimally manage
the genetic defect and subsequent metabolic abnor-
malities. Molecular diagnosis plays an increasing role
in contemporary diabetology, and in future it may
become a standard procedure in certain clinical si-
tuations.
Keywords: classification of diabetes mellitus,
MODY, MIDD, PNDM, insulin resistance
Historia podzia‡ów cukrzycy
Termin cukrzyca obejmuje nie pojedyncz„
chorobŒ, ale grupŒ wielu zaburzeæ metabolicznych,
których wspóln„ cech„ jest stale podwy¿szone stŒ-
¿enie glukozy we krwi. Klasyfikacja i nazewnictwo
cukrzycy zmienia‡y siŒ kilkakrotnie w XX wieku. Ostat-
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ni podzia‡, zaproponowany przez wiatow„ Organi-
zacjŒ Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w 1999 roku, klasyfikuje cukrzycŒ, choæ nie zawsze
konsekwentnie, wed‡ug etiologii [1]. Takie ujŒcie
umo¿liwia poszerzanie klasyfikacji w miarŒ postŒpu
wiedzy.
Pierwsze wzmianki o cukrzycy pochodz„ ze sta-
ro¿ytnoci. Najstarszy, jak siŒ wydaje, opis objawów
znajduje siŒ w egipskim papirusie Ebersa, datowa-
nym na 1550 rok p.n.e. Kolejne zapisy o chorobie
przebiegaj„cej z nadmiernym wydalaniem moczu
pochodz„ od Apoloniusza z Memphis. Niezale¿nie
od wy¿ej wspomnianych, opisy cukrzycy pojawiaj„
siŒ w pismach lekarzy ze staro¿ytnych Chin i Indii,
a póniej Arabii. Pierwsze u¿ycie pochodz„cego z gre-
ki s‡owa diabetes przypisuje siŒ Demetriosowi z Apa-
mei (pod koniec II w. p.n.e.), a szczegó‡owy opis obja-
wów pochodzi od Aretaeusa z Kapadocji (I w. n.e.).
Wzmianki o cukrzycy znajduj„ siŒ w pismach s‡yn-
nych lekarzy staro¿ytnoci, redniowiecza i renesan-
su: Celsusa, Galena, Avicenny czy Paracelsusa [2].
W czasach nowo¿ytnych angielski lekarz Thomas
Willis (1674 r.) stwierdzi‡, ¿e smak moczu chorych
na cukrzycŒ jest s‡odki, co ju¿ wczeniej odkryli Hin-
dusi. Z koæca XVIII wieku pochodz„ próby leczenia
cukrzycy diet„ niskowŒglowodanow„ przez Johna
Rollo [3]. On jako pierwszy zaobserwowa‡ kwasicŒ
ketonow„, opisa‡ bowiem charakterystyczny zapach
acetonu w powietrzu wydychanym przez chorych.
W XIX wieku nast„pi‡ intensywny rozwój wiedzy
o cukrzycy. W 1848 roku Claude Bernard odkry‡
w„trobow„ produkcjŒ glukozy. W 1869 roku Paul
Langerhans opublikowa‡ pierwszy opis wysp trzust-
kowych, a w 1889 roku Minkowski wraz z von Me-
ringiem, po serii dowiadczeæ na psach, przypisali
diabetogenn„ rolŒ zaburzeniom ze strony trzustki.
Od tego czasu rozpoczynaj„ siŒ próby leczniczego
zastosowania wyci„gu z trzustki, zawieraj„cego czyn-
nik obni¿aj„cy stŒ¿enie glukozy, nazwany za Jeanem
de Meyerem insulin„. Zanim próby te zakoæczy‡y siŒ
sukcesem, jedynym sposobem leczenia by‡a dieta,
jednak bardzo ró¿na od stosowanej wspó‡czenie.
W 1903 roku von Noorden zaproponowa‡ dietŒ
owsiankow„, a z 1915 roku pochodzi s‡ynna g‡o-
dówka Allena. Prze‡om nastŒpuje w 1922 roku, gdy
Kanadyjczycy Frederick Banting i jego student, Charles
Best, opublikowali wyniki zakoæczonych sukcesem
prób wyizolowania insuliny. Po dalszym oczyszcze-
niu przez Jamesa Collipa substancjŒ tŒ po raz pierw-
szy zastosowano u choruj„cego na cukrzycŒ czter-
nastolatka, Leonarda Thompsona z Toronto. Banting,
Best i Collip zostali uhonorowani nagrod„ Nobla.
Opublikowanego kilka miesiŒcy wczeniejszego do-
niesienia rumuæskiego naukowca Nicolai Paulescu
o wyizolowaniu pankreiny nie wykorzystano w ci„-
gu nastŒpnych 50 lat.
Od czasu wprowadzenia insulinoterapii coraz
bardziej widoczne stawa‡y siŒ ró¿nice dotycz„ce prze-
biegu klinicznego i rokowania w cukrzycy rozwijaj„-
cej siŒ u ró¿nych pacjentów. W serii artyku‡ów opu-
blikowanych w latach 19361939 Himsworth po raz
pierwszy podzieli‡ cukrzycŒ na dwa typy w zale¿no-
ci od wra¿liwoci pacjentów na insulinŒ [4]. Podzia‡
na cukrzycŒ m‡odzieæcz„, rozwijaj„c„ siŒ gwa‡townie
i wymagaj„c„ stosowania insuliny, oraz na cukrzycŒ
typu starczego, dobrze reaguj„c„ na modyfikacjŒ
diety, wspar‡o odkrycie doustnych leków przeciw-
cukrzycowych. W 1944 roku August LoubatiŁres za-
obserwowa‡ silny hipoglikemizuj„cy efekt uboczny
jednego z testowanych sulfonamidów. Pierwszy lek
z grupy pochodnych sulfonylomocznika zastosowa-
no w latach 50. XX wieku. Mniej wiŒcej w tym sa-
mym czasie wprowadzono pochodne biguanidu [5].
Leki doustne okazywa‡y siŒ skuteczne u pacjentów,
którzy zachorowali w wieku doros‡ym i choroba
postŒpowa‡a u nich powoli. Podzia‡ zaproponowa-
ny przez Himswortha sta‡ siŒ podstaw„ póniejszych
klasyfikacji cukrzycy, które funkcjonowa‡y przez na-
stŒpne 40 lat. Wyró¿niano dwa g‡ówne typy choro-
by, ró¿ni„ce siŒ przebiegiem klinicznym. Stwierdzo-
no wówczas, ¿e u pacjentów, którzy zachorowali
w m‡odym wieku, przebieg choroby by‡ ciŒ¿szy, wy-
stŒpowa‡y u nich gwa‡towne objawy, najczŒciej
z kwasic„ ketonow„, i wymagali oni leczenia insu-
lin„. Tymczasem u doros‡ych pacjentów i w pode-
sz‡ym wieku objawy rozwija‡y siŒ powoli, dobrze re-
agowali oni na modyfikacjŒ diety oraz stosowanie
leków doustnych i nie wymagali stosowania insuli-
ny. CukrzycŒ dzielono zatem na m‡odzieæcz„
i starcz„, insulinozale¿n„ i insulinoniezale¿n„, a tak-
¿e na typ 1 i 2. Stosowane wówczas ró¿ne kryteria
diagnostyczne i terminologia nie zyska‡y nigdy po-
wszechnego uznania. Los ten podzieli‡a równie¿
pierwsza klasyfikacja cukrzycy WHO z 1965 roku [6].
Ju¿ wówczas by‡o wiadomo, ¿e nie wszyscy m‡odzi
choruj„ na cukrzycŒ insulinozale¿n„ i nie wszyscy
pacjenci, u których objawy rozwinŒ‡y siŒ w wieku
doros‡ym, mog„ siŒ obejæ bez insuliny.
Pierwsza powszechnie zaakceptowana klasyfi-
kacja pochodzi dopiero z 1979 roku [7]. Zapropono-
wa‡a j„ amerykaæska National Diabetes Data Group
(NDDG). Sankcjonowa‡a ona istniej„cy podzia‡ cu-
krzycy na dwa g‡ówne typy. Klasyfikacja ta sta‡a siŒ
podstaw„ podzia‡u z 1980 roku, przyjŒtego przez
komitet ekspertów WHO [8]. PiŒæ lat póniej, w 1985
roku, klasyfikacjŒ WHO poddano modyfikacji [9]
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poprzez stworzenie 5 odrŒbnych kategorii. Cukrzy-
ca insulinozale¿na (IDDM, insulin-dependent diabe-
tes mellitus) odpowiada‡a obecnemu typowi 1, czyli
dawnej cukrzycy m‡odzieæczej, natomiast cukrzyca
insulinoniezale¿na (NIDDM, non-insulin-dependent
diabetes mellitus) by‡a to¿sama ze wspó‡czesnym
typem 2. Na podstawie doniesieæ pochodz„cych
z krajów Trzeciego wiata stworzono osobn„ kate-
goriŒ cukrzycy zwi„zanej z niedo¿ywieniem (MRDM,
malnutrition-related diabetes mellitus). OdrŒbn„ ka-
tegori„ sta‡a siŒ równie¿ cukrzyca ciŒ¿arnych, roz-
poznawana po raz pierwszy u kobiet w ci„¿y (GDM,
gestational diabetes mellitus). W 1979 roku NDDG
zaproponowa‡a doustny test obci„¿enia 75 g gluko-
zy (OGTT, oral glucose tolerance test). Dla pacjen-
tów, u których nie stwierdzono kryteriów rozpozna-
nia cukrzycy w tecie i którzy nie mieli prawid‡owej
glikemii, stworzono pi„t„ kategoriŒ  upoledzo-
nej tolerancji glukozy (IGT, impaired glucose tole-
rance). Nazewnictwo typów cukrzycy wywo‡a‡o wiele
kontrowersji i nieporozumieæ. Szybko siŒ okaza‡o,
¿e wielu chorych na cukrzycŒ pocz„tkowo klinicznie
insulinoniezale¿n„ wymaga‡o, w miarŒ postŒpu cho-
roby, zastosowania insuliny. Wed‡ug przeprowadzo-
nych w 1993 roku badaæ ankietowych wiŒkszoæ
amerykaæskich rezydentów na oddzia‡ach chirurgicz-
nych nieprawid‡owo sklasyfikowa‡a typ cukrzycy
u chorych leczonych insulin„ [10]. Wad„ ówczesnej
klasyfikacji NDDG i WHO by‡o nieuwzglŒdnienie co-
raz lepiej poznanej etiologii choroby. W latach 90.
zaczŒ‡y siŒ pojawiaæ propozycje podzia‡u cukrzycy
wed‡ug przyczyn zaburzeæ metabolizmu glukozy [11].
Wprowadzona w 1999 roku nowa klasyfikacja
WHO [1], opieraj„ca siŒ w znacznej mierze na po-
dziale zaproponowanym w 1997 roku przez Ameri-
can Diabetes Association (ADA) [12], uwzglŒdnia‡a
te postulaty. Wed‡ug tego podzia‡u poszczególne
typy cukrzycy mia‡y znaczenie etiologiczne. Okrele-
niem typ 1 objŒto zatem wszystkie rodzaje cukrzy-
cy, które by‡y wynikiem bezwzglŒdnego niedoboru
insuliny spowodowanego zniszczeniem lub ca‡kowit„
dysfunkcj„ komórek b trzustki, w wiŒkszoci spowo-
dowanych procesem autoimmunologicznym. Typ 2
z kolei obejmowa‡ grupŒ zaburzeæ o nieznanej, wie-
loczynnikowej etiologii, spowodowanych ró¿nego
stopnia wspó‡istniej„cymi defektami wydzielania
i obwodowego dzia‡ania insuliny. W klasyfikacji ty-
pów cukrzycy nie stosowano ju¿ kryterium wieku.
Wiadomo by‡o, ¿e jej autoimmunologiczna forma
mo¿e wyst„piæ u chorych w podesz‡ym wieku, a typ 2
niekiedy dotyczy dzieci lub m‡odzie¿y. Definitywnie
zrezygnowano ze stosowania bardzo myl„cych i nie-
jednoznacznych okreleæ cukrzyca insulinozale¿na
i cukrzyca insulinoniezale¿na. Trzecia grupa w kla-
syfikacji WHO  inne specyficzne typy (other spe-
cific types) obejmowa‡a wszystkie postaci choroby
o poznanej etiologii lub wtórne w stosunku do in-
nych zaburzeæ. Kategoria ta z za‡o¿enia powinna byæ
zatem uzupe‡niana oraz rozszerzana w miarŒ postŒ-
pu wiedzy i odkrywania kolejnych typów cukrzycy.
W aktualnym podziale WHO utrzymano osobn„ ka-
tegoriŒ dla cukrzycy rozpoznanej w czasie ci„¿y
(GDM, cukrzyca ciŒ¿arnych). UsuniŒto nieprawid‡ow„
tolerancjŒ glukozy i stworzono dla niej, wraz ze sta-
nem okrelanym jako nieprawid‡owa glikemia na
czczo (IFG, impaired fasting glucose), osobne pojŒ-
cie stanów przedcukrzycowych (prediabetes). Usu-
niŒto cukrzycŒ zwi„zan„ z niedo¿ywieniem, ponie-
wa¿ nie stwierdzono, by niedobory pokarmowe by‡y
czynnikiem etiologicznym choroby. WystŒpuj„c„ en-
demicznie, a klasyfikowan„ wczeniej jako podtyp
MRDM w‡óknisto-wapniej„c„ pankreatopatiŒ, w‡„-
czono do grupy trzeciej. Obecnie obowi„zuj„cy po-
dzia‡ cukrzycy przedstawiono w tabeli 1.
Inne specyficzne typy cukrzycy
 rozbudowa klasyfikacji choroby
W kategorii III podzia‡u cukrzycy wed‡ug WHO,
okrelanej jako inne specyficzne typy cukrzycy
(other specific types), umieszczono te formy choro-
by, które nie odpowiada‡y ani typowi 1, ani 2. Zna-
laz‡y siŒ tam na przyk‡ad wtórne postacie cukrzycy,
rozwijaj„ce siŒ wskutek chorób niszcz„cych mi„¿sz
trzustki, zapaleæ, urazów, nowotworów, mukowiscy-
dozy czy hemochromatozy, a tak¿e formy choroby
wynikaj„ce z endokrynopatii, jak akromegalia, zespó‡
Cushinga, glukagonoma i inne. UwzglŒdniono rów-
nie¿ stany hiperglikemii pojawiaj„ce siŒ w przebiegu
zatruæ (Vacor) i leczenia za pomoc„ glikokortykoste-
rydów, pentamidyny, diazoksydu lub te¿ interferonu.
W klasyfikacji WHO wymieniono równie¿ cukrzyce
zwi„zane z zaka¿eniami (ró¿yczka wrodzona i infekcja
CMV), procesami autoimmunologicznymi, innymi ni¿
w przebiegu cukrzycy typu 1 (zespó‡ sztywnego
cz‡owieka i insulinoopornoæ typu B, zwi„zan„
Tabela 1. Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy wed‡ug WHO
(1999)
Cukrzyca typu 1
autoimmunologiczna
idiopatyczna
Cukrzyca typu 2
Inne specyficzne typy cukrzycy
Cukrzyca ciŒ¿arnych
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z autoprzeciwcia‡ami skierowanymi przeciw recep-
torowi insulinowemu). Znalaz‡y siŒ tam te¿ cukrzyce
stanowi„ce element z‡o¿onych zespo‡ów chromoso-
malnych, jak zespó‡ Downa, Turnera, Pradera-Wille-
go, Wolframa i inne. Godna uwagi jest olbrzymia
ró¿norodnoæ chorób zaliczonych do opisywanej
grupy. Hiperglikemia stwierdzana w tych zaburze-
niach mo¿e byæ wiod„cym objawem, jak w insulino-
opornoci typu B, albo stanowiæ jedno z powik‡aæ
przy wspó‡istniej„cych innych, dominuj„cych w ob-
razie klinicznym ciŒ¿kich symptomach, jak to ma
miejsce w mukowiscydozie. Cukrzyca mo¿e byæ te¿
przewlek‡ym skutkiem zejciowym ostrego stanu,
takiego jak uraz czy martwicze zapalenie trzustki.
Do tej kategorii zaliczono te¿ zespo‡y, które sprzy-
jaj„ rozwojowi cukrzycy, natomiast nie jest ona ich
sta‡ym elementem. Przyk‡adem mo¿e byæ akrome-
galia. Wiele rodzajów cukrzycy znajduj„cych siŒ
w tej grupie, mimo ró¿nych czynników etiologicz-
nych, ma bardzo podobn„ patofizjologiŒ, na przy-
k‡ad jatrogenna cukrzyca posteroidowa i cukrzyca
rozwijaj„ca siŒ w zespole Cushinga. Interesuj„cy me-
chanizm odpowiada za jatrogenn„ cukrzycŒ rozwi-
jaj„c„ siŒ podczas leczenia interferonem a. Podczas
terapii tym preparatem opisano przypadki progresji
stanów przedcukrzycowych oraz rozwoju choroby
u pacjentów z czynnikami ryzyka cukrzycy typu 2, za
co najprawdopodobniej odpowiada‡o os‡abienie
dzia‡ania insuliny pod wp‡ywem leku [13]. Liczne
doniesienia wskazuj„ jednak, ¿e interferon a mo¿e
równie¿ wyzwoliæ reakcjŒ autoimmunologiczn„ skie-
rowan„ przeciwko komórkom b, powoduj„c cukrzy-
cŒ poprzez mechanizm podobny do wystŒpuj„cego
w autoimmunologicznej cukrzycy typu 1 [14]. W gru-
pie specyficznych typów z najwiŒksz„ intensyw-
noci„ rozbudowuje siŒ jednak czŒæ zwi„zana
z monogenowymi formami cukrzycy uwarunkowa-
nymi defektem wydzielania insuliny b„d insulino-
opornoci„. Zalicza siŒ tu miŒdzy innymi formy
cukrzycy MODY, cukrzycŒ noworodkow„, a tak¿e ze-
spo‡y insulinoopornoci: od letalnych, zwi„zanych
z wystŒpowaniem mnogich wad wrodzonych, jak le-
prechaunizm, po czŒciowe lipodystrofie o znacznie
‡agodniejszym przebiegu klinicznym. Inne specyficz-
ne typy cukrzycy przedstawiono w tabeli 2.
Cukrzyca MODY
Wród szerokiego spektrum fenotypów zalicza-
nych dawniej do cukrzycy insulinoniezale¿nej szcze-
góln„ formŒ stanowi cukrzyca wystŒpuj„ca rodzinnie
u osób m‡odych i szczup‡ych, okrelana akronimem
MODY (maturity onset diabetes of the young).
W rodzinach dotkniŒtych tym rodzajem choroby
Tabela 2. Inne specyficzne typy cukrzycy
Genetyczne defekty komórki b
Chromosom 20, HNF4a (MODY1)
Chromosom 7, glukokinaza (MODY2)
Chromosom 12, HNF1a (MODY3)
Chromosom 13, IPF1 (MODY4)
Chromosom 17, HNF4b (MODY5)
Chromosom 2, NEUROD1 (MODY6)
Chromosom 2, KLF11 (MODY7)
Chromosom 9, CEL (MODY8)
DNA mitochondrialne, pozycja 3243 (MIDD)
Chromosom 11, KCNJ11 (PNDM)
Chromosom 11, SUR1 (PNDM)
Inne
Genetyczne defekty dzia‡ania insuliny
Insulinoopornoæ typu A
Leprechaunizm
Zespó‡ Rabsona-Mendenhalla
Cukrzyca lipoatroficzna
AGPAT2 (CGL1)
BSCL2 (CGL2)
FPLD1
LMNA (FPLD2)
PPARG (FPLD3)
Inne
Choroby zewn„trzwydzielniczej czŒci trzustki
Pankreatopatia w‡óknisto-wapniej„ca
Zapalenie trzustki
Uraz/pankreatopatia
Nowotwór
Mukowiscydoza
Hemochromatoza
Inne
Endokrynopatie
Zespó‡ Cushinga
Akromegalia
Guz chromoch‡onny
Glukagonoma
Nadczynnoæ tarczycy
Somatostatinoma
Inne
Leki i substancje chemiczne
Kwas nikotynowy
Glukokortykoidy
Hormony tarczycy
Agonici receptorów a-adrenergicznych
Agonici receptorów b-adrenergicznych
Tiazydy
Fenytoina
Pentamidyna
Vacor
Interferon a
Inne
Infekcje
Ró¿yczka wrodzona
Cytomegalowirus
Inne
Rzadkie autoimmunologiczne formy cukrzycy
Przeciwcia‡a skierowane przeciw insulinie
Przeciwcia‡a skierowane przeciw receptorowi
insulinowemu (insulinoopornoæ typu B)
Zespó‡ sztywnego cz‡owieka
Inne
Inne uwarunkowane genetycznie zespo‡y zwi„zane
niekiedy z cukrzyc„
Zespó‡ Downa
Ataksja Friedriecha
Pl„sawica Huntingtona
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obserwuje siŒ autosomalny dominuj„cy model dzie-
dziczenia, polegaj„cy na wystŒpowaniu cukrzycy w kilku
kolejnych pokoleniach, z równym, 50-procentowym
prawdopodobieæstwem oddziedziczenia jej przez
mŒskie i ¿eæskie potomstwo choruj„cych mŒ¿czyzn
i kobiet. Poza pod‡o¿em genetycznym cechami od-
ró¿niaj„cymi MODY od klasycznej, wieloczynnikowej
cukrzycy typu 2 jest pocz„tek choroby zazwyczaj w II
lub III dekadzie ¿ycia, najczŒciej brak oty‡oci i do-
minacja defektu wydzielania insuliny przy braku in-
sulinoopornoci lub wrŒcz du¿ej wra¿liwoci na in-
sulinŒ. Przebieg kliniczny cukrzycy tego typu jest
‡agodny lub umiarkowanie ciŒ¿ki, chocia¿ u niektó-
rych pacjentów mog„ siŒ rozwin„æ ciŒ¿kie powik‡a-
nia. Cukrzyca MODY nie stanowi jednolitego wariantu
choroby, lecz wykazuje du¿„ heterogennoæ zarów-
no pod wzglŒdem etiologicznym, jak i klinicznym
[15]. Do koæca 2006 roku opisano 8 podtypów MODY
uwarunkowanych mutacjami w tylu¿ genach.
Wszystkie cukrzyce typu MODY s„ obecnie sklasyfi-
kowane jako genetycznie uwarunkowane defekty
komórki b w obrŒbie innych specyficznych typów
cukrzycy.
Cukrzyca MODY2. Chronologicznie pierwszym
opisanym podtypem cukrzycy MODY by‡ defekt en-
zymu glukokinazy [16, 17]. Glukokinaza, szczególny
rodzaj heksokinazy, o stosunkowo ma‡ym powino-
wactwie do substratu, niepodlegaj„cy zwrotnemu
hamowaniu przez produkt katalizowanej reakcji, ule-
ga ekspresji w komórkach b trzustki oraz w w„tro-
bie [18]. Katalizuje pierwsz„ reakcjŒ glikolizy. Odgry-
wa rolŒ glukosensora poprzez regulowanie tempa
zu¿ycia glukozy w komórkach b trzustki, proporcjo-
nalnie do iloci dostŒpnej glukozy. Podwy¿szenie stŒ-
¿enia adenozynotrifosforanu (ATP, adenosine tripho-
sphate) pochodz„cego z metabolizmu glukozy jest
sygna‡em do wydzielania insuliny [19]. Chorzy z ob-
ni¿on„ aktywnoci„ glukokinazy reaguj„ sekrecj„
hormonu na wy¿sze stŒ¿enie glukozy ni¿ zdrowe
osoby. Cukrzyca MODY2 charakteryzuje siŒ zatem
hiperglikemi„ na czczo i zachowan„ dobr„ odpowie-
dzi„ na bodziec hiperglikemiczny. Hiperglikemia naj-
czŒciej nie ulega z czasem progresji. Przewlek‡e
powik‡ania cukrzycy s„ w tym typie rzadkie, a prze-
bieg ‡agodny [20]. ChorobŒ wykrywa siŒ najczŒciej
podczas badaæ przesiewowych wykonywanych u ciŒ-
¿arnych kobiet, a tak¿e przypadkowo  podczas
chorób infekcyjnych, operacji chirurgicznych lub ba-
daæ okresowych. U wielu pacjentów nigdy nie sta-
wia siŒ rozpoznania cukrzycy, u innych stawia siŒ je
dopiero w podesz‡ym wieku, mimo ¿e defekt jest
obecny od urodzenia. Leczenie tego typu cukrzycy
ogranicza siŒ praktycznie do stosowania diety cu-
krzycowej. Skutkiem defektu w„trobowej glukokina-
zy jest zmniejszenie poposi‡kowej w„trobowej syn-
tezy glikogenu i relatywne zwiŒkszenie glukoneoge-
nezy. Defekt ten mo¿e mieæ wraz z upoledzeniem
wydzielania insuliny dodatkowy, addytywny wp‡yw
na podwy¿szenie wartoci glikemii u chorych [21].
Ciekaw„ obserwacj„ jest wp‡yw mutacji na masŒ
urodzeniow„ pacjentów. Dziecko zdrowej matki, któ-
re odziedziczy‡o mutacjŒ po ojcu, ma wskutek hipo-
insulinemii obni¿on„ masŒ urodzeniow„. Dziecko
matki z cukrzyc„ MODY2, u którego nie wyst„pi‡a
mutacja, mo¿e siŒ charakteryzowaæ makrosomi„,
je¿eli oczywicie nie osi„gniŒto w‡aciwej kontroli
metabolicznej w czasie ci„¿y. Natomiast efekty mu-
tacji wystŒpuj„cej zarówno u matki, jak i u dziecka
wzajemnie siŒ znosz„, przez co masa urodzeniowa
dzieci matek chorych na cukrzycŒ typu MODY nie
ró¿ni siŒ znamiennie od masy zdrowych dzieci ma-
tek bez cukrzycy [22].
Cukrzyca typu MODY zwi„zana z czynnika-
mi transkrypcyjnymi. Omawiane kolejno typy cu-
krzycy MODY maj„ odmienny przebieg i rokowanie
ni¿ MODY2. Wynika to z innej natury wywo‡uj„cych
je defektów genetycznych. S„ one uwarunkowane
dominuj„cymi mutacjami genów koduj„cych czyn-
niki transkrypcyjne, odpowiadaj„ce miŒdzy innymi
za rozwój i prawid‡owe funkcjonowanie wysepek
trzustkowych. Sprawia to, ¿e cukrzyca ma ciŒ¿szy,
progresywny przebieg i mo¿e prowadziæ do powa¿-
nych powik‡aæ. Ponadto plejotropizm genów powo-
duje, ¿e hiperglikemii czŒsto towarzysz„ znacz„ce
objawy dodatkowe, niejednokrotnie o du¿ych impli-
kacjach klinicznych.
Cukrzyca typu MODY1 to rzadka postaæ choro-
by, któr„ opisano w 1996 roku [23]. Powoduj„ j„
mutacje genu HNF4a, koduj„cego bia‡ko nale¿„ce
do nadrodziny receptorów j„drowych. Cukrzycy
towarzysz„ dyskretne objawy wynikaj„ce z upole-
dzonej funkcji w„troby. S„ to charakterystyczne
zaburzenia lipidowe w postaci obni¿enia stŒ¿enia tri-
glicerydów w osoczu o oko‡o 50% i apolipoprotein
apoAII, apoCIII oraz lipoproteiny(a) o 25% [24].
Pod wzglŒdem klinicznym cukrzyca typu MODY1
bardzo przypomina opisany w tym samym czasie,
najczŒstszy, jak siŒ wydaje, podtyp MODY3. Podo-
bieæstwo to wynika przede wszystkim z faktu,
¿e HNF4a reguluje ekspresjŒ genu HNF1a [25, 26].
Produktem genu jest homeoproteina odgrywaj„c„
istotn„ rolŒ w rozwoju endodermy. Ekspresja tego
genu odbywa siŒ w trzustce, w„trobie, nerkach i je-
litach. £„czy siŒ on z fragmentami regulatorowymi
innych genów jako homodimer lub heterodimer wraz
z HNF1b [15, 27]. Do charakterystycznych objawów
Diabetologia Praktyczna 2007, tom 8, nr 1
6 www.dp.viamedica.pl
MODY3 nale¿y obni¿enie progu nerkowego dla glu-
kozy. Nawet przy bardzo dobrym wyrównaniu
metabolicznym mo¿e siŒ pojawiæ cukromocz [28].
Wynika to najprawdopodobniej z upoledzonej cew-
kowej reabsorpcji glukozy, byæ mo¿e w efekcie
zmniejszonej ekspresji transporterów glukozy w cew-
kach nerkowych. Jest to objaw czŒsto zg‡aszany przez
samych pacjentów, który wraz z charakterystycznym
wywiadem rodzinnym mo¿e byæ siln„ przes‡ank„ do
poszukiwania u nich mutacji HNF1a. Inn„ cech„ jest
obni¿one stŒ¿enie apolipoproteiny M [29]. U choru-
j„cych na cukrzycŒ MODY3 odnotowano obecnoæ
wad nerek [30] w postaci agenezji, hipoplazji, ekto-
pii oraz torbieli. Ponadto w dwóch du¿ych rodzinach
z cukrzyc„ MODY3 opisano wystŒpowanie mnogich
gruczolaków w„troby [31], mog„cych zagra¿aæ ciŒ¿-
kimi krwotokami. Powstawanie gruczolaków jest
uwarunkowane dwualleliczn„ inaktywacj„ genu
HNF1a, która u pacjentów z MODY3 zachodzi
w mechanizmie utraty heterozygotycznoci. Gen HNF1a
spe‡nia zatem kryteria genu supresorowego onko-
genezy. Szczególnie ciekaw„ obserwacj„ z praktycz-
nego, lekarskiego punktu widzenia jest fakt, ¿e
chorzy na cukrzycŒ MODY3 odznaczaj„ siŒ du¿„ wra¿-
liwoci„ na pochodne sulfonylomocznika [32]. Bar-
dzo dobra kliniczna efektywnoæ tej grupy leków
mo¿e siŒ utrzymywaæ nawet kilkanacie lat po roz-
poznaniu choroby. Opisano przypadki spektakular-
nej poprawy wyrównania metabolicznego po wpro-
wadzeniu tych leków u chorych znajduj„cych siŒ
wczeniej na diecie lub przyjmuj„cych metforminŒ;
z drugiej strony obserwowano tak¿e znaczne pogor-
szenie po odstawieniu pochodnych sulfonylomocz-
nika. Sugeruje siŒ jednak pewn„ ostro¿noæ przy
wprowadzaniu leków z tej grupy u chorych na cu-
krzycŒ typu MODY, bowiem u nosicieli mutacji
w genie HNF1a ju¿ przy niewielkich dawkach sulfo-
nylomocznika wystŒpowa‡y hipoglikemie. W rando-
mizowanym badaniu klinicznym [33] wykazano
kilkakrotnie lepsz„ odpowied na gliklazyd w porów-
naniu z metformin„. Wydaje siŒ, ¿e wykazany w mo-
delu zwierzŒcym [34] zmieniony metabolizm pochod-
nych sulfonylomocznika w w„trobie nie odgrywa
istotnej roli w genezie zwiŒkszonej wra¿liwoci na
te leki u ludzi. Najprawdopodobniej pod‡o¿em tego
zjawiska u chorych na cukrzycŒ MODY3 jest dzia‡a-
nie preparatu w warunkach nieupoledzonej, a na-
wet zwiŒkszonej insulinowra¿liwoci. Pochodne sul-
fonylomocznika powinny byæ zatem rozwa¿ane jako
lek pierwszego rzutu równie¿ w innych podtypach
MODY, zwi„zanych z mutacjami genów czynników
transkrypcyjnych. Zazwyczaj w pocz„tkowym okre-
sie choroby u pacjentów z cukrzyc„ typu MODY
mo¿na uzyskaæ normoglikemiŒ bez interwencji far-
makologicznej. Pacjenci z zaawansowanymi powi-
k‡aniami cukrzycy, a tak¿e po wielu latach trwania
choroby, z towarzysz„cym g‡Œbokim upoledzeniem
wydzielania insuliny, wymagaj„ insulinoterapii. Inne
leki zwiŒkszaj„ce sekrecjŒ insuliny równie¿ znajduj„
zastosowanie w terapii. U nastolatka z hiszpaæskiej
kolekcji rodzin MODY z powodu zbyt nasilonej wra¿-
liwoci na pochodne sulfonylomocznika, z dobrym
skutkiem stosowano repaglinid [35].
Cukrzyca MODY5 to stosunkowo rzadki pod-
typ o przebiegu zbli¿onym do wczeniej opisanych
MODY1 i MODY3. Powoduj„ j„ mutacje wspomnia-
nego wczeniej genu HNF1b [15, 36]. Wykazuje, co
znamienne, bardzo silny zwi„zek z ciŒ¿kimi wadami
nerek, a tak¿e nieprawid‡owociami budowy uk‡adu
moczowo-p‡ciowego, na przyk‡ad z wystŒpowaniem
dwuro¿nej macicy. Rzadziej mog„ wyst„piæ hipopla-
zja trzustki i mi„¿szowe uszkodzenie w„troby [37].
W nerkach zaburzenia maj„ charakter hipoplazji
z towarzysz„cymi torbielami zlokalizowanymi g‡ównie
w warstwie korowej. Histopatologicznie torbiele te
mog„ siŒ wywodziæ z k‡Œbków nerkowych, cewek
proksymalnych i zbiorczych. Klinicznie zmiany te
mo¿na zaobserwowaæ ju¿ w okresie p‡odowym, ale
mog„ siŒ tak¿e pojawiaæ u osób doros‡ych. Czasami
o wiele lat poprzedzaj„ ujawnienie siŒ cukrzycy, ale
udokumentowano te¿ przypadki, gdy pojawi‡y siŒ
ju¿ po wyst„pieniu zaburzeæ metabolizmu glukozy.
Razem ze zmianami strukturalnymi w niektórych
przypadkach mog„ siŒ pojawiaæ tak¿e zaburzenia
czynnociowe: bia‡komocz i spadek filtracji k‡Œbusz-
kowej prowadz„cy do niewydolnoci nerek [38, 39].
Wyniki badaæ modelu zwierzŒcego cukrzycy MODY5
sugeruj„ udzia‡ w jej patogenezie genu warunkuj„-
cego autosomaln„ recesywn„ postaæ rodzinnej wie-
lotorbielowatoci nerek (PKHD1, polycystic kidney
and hepatic disease). Czynnik HNF1b, a tak¿e HNF1a
wi„¿„ siŒ z promotorem tego genu. U myszy zdefek-
towany czynnik HNF1b hamowa‡ ekspresjŒ PKHD1,
co dawa‡o fenotyp torbielowatego zwyrodnienia
nerek [40]. Mutacje w HNF1b s„ najczŒstsz„ przy-
czyn„ tak zwanego zespo‡u RCAD (renal cysts and
diabetes; torbiele nerek i cukrzyca). Ze wzglŒdu na
znaczny odsetek mutacji de novo w HNF1b, a przez
to niepe‡ny wywiad rodzinny, niespe‡niaj„cy kryte-
riów MODY, oraz obecnoæ torbieli nerek jeszcze
przed ujawnieniem siŒ cukrzycy, zaproponowano,
aby to w‡anie RCAD stanowi‡ wskazanie do poszuki-
wania mutacji w HNF1b, równie¿ jeli u pacjenta nie
wystŒpowa‡y cechy klinicznyche cukrzycy MODY [41].
Opisany w 1997 roku bardzo rzadki podtyp
MODY4 jest spowodowany mutacjami genu IPF1,
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koduj„cego czynnik transkrypcyjny bezporednio
aktywuj„cy gen insuliny, a tak¿e odpowiadaj„cy
za rozwój trzustki [42]. U niektórych nosicieli muta-
cji pocz„tek choroby mo¿e mieæ miejsce w 4.6. de-
kadzie ¿ycia i dotyczyæ oty‡ych osób. StŒ¿enia insuli-
ny u tych pacjentów czŒsto nie odbiegaj„ istotnie
od wartoci stwierdzanych w populacji ogólnej. Hi-
poinsulinemia ma wiŒc wówczas charakter wzglŒd-
ny, a zaburzenia tolerancji glukozy ujawniaj„ siŒ przy
pewnym stopniu insulinoopornoci [43].
W 1999 roku opisano cukrzycŒ MODY6, uwa-
runkowan„ mutacjami genu NEUROD1/BETA2 [44].
Produkt tego genu wspólnie z IPF1 przy‡„cza siŒ do
promotora genu insuliny w obrŒbie minienhancera.
Sprawia to, ¿e typy MODY4 i MODY6 maj„ bardzo
podobny obraz kliniczny [45]. Kolejnym podtypem
zwi„zanym z czynnikiem transkrypcyjnym jest cukrzy-
ca MODY7, opisana w 2005 roku [46], która wi„¿e
siŒ z mutacjami w genie KLF11 (Kruppel-like factor)
koduj„cym czynnik transkrypcyjny posiadaj„cy
3 motywy o strukturze palców cynkowych. Wp‡ywa
on miŒdzy innymi na ekspresjŒ genu insuliny.
W 2006 roku opisano dwie norweskie rodziny
z cukrzyc„ i defektem zewn„trzwydzielniczym trzustki
(MODY8). U chorych z objawami stwierdzono delecje
w obrŒbie VNTR (varable number tandem repeats)
w genie CEL, koduj„cym enzym trawienny, esterazŒ
cholesterolow„ (CEL, carboxyl ester lipase). U nosi-
cieli mutacji stwierdzono kliniczne i biochemiczne
objawy defektu zewn„trzwydzielniczego trzustki.
U niektórych z nich rozwija‡y siŒ cechy zespo‡u z‡e-
go wch‡aniania. W badaniu autopsyjnym przepro-
wadzonym u 1 z pacjentów wykazano zw‡óknia‡„
i hipoplastyczn„ trzustkŒ pozbawion„ wysp [47]. Cu-
krzyca rozwija‡a siŒ wy‡„cznie u chorych z defektem
zewn„trzwydzielniczym. Mo¿e to sugerowaæ wtór-
ny charakter cukrzycy w stosunku do mi„¿szowego
uszkodzenia trzustki.
MIDD  cukrzyca mitochondrialna. Oprócz
stale wyd‡u¿aj„cej siŒ listy podtypów MODY istnieje
klinicznie insulinoniezale¿na cukrzyca równie¿ o cha-
rakterze monogenowym, ale charakteryzuj„ca siŒ
innym sposobem dziedziczenia, która wi„¿e siŒ z mu-
tacjami genomu mitochondrialnego. Poniewa¿ or-
ganella te s„ przekazywane potomstwu przez ko-
mórkŒ jajow„, choroby uwarunkowane mutacjami
genomu mitochondrialnego s„ przekazywane przez
chore matki ca‡emu potomstwu, natomiast chorzy
ojcowie maj„ zdrowe dzieci. NajczŒstsz„ przyczynŒ
choroby, mutacjŒ punktow„ w pozycji 3243 w obrŒ-
bie genu dla tRNA leucyny, opisano w tym samym
czasie co pierwsze mutacje MODY [48]. Znane s„
równie¿ inne mutacje mitochondrialne odpowiedzial-
ne za ten fenotyp, na przyk‡ad 10,4-kb delecja [49]
i mutacja punktowa w pozycji 8334 [48]. Zaburze-
nia metabolizmu glukozy wynikaj„ z progresywne-
go defektu wydzielania insuliny, powodowanego
przez zmniejszon„ produkcjŒ ATP w komórkach b
zawieraj„cych nieprawid‡owe mitochondria. Zmia-
na potencja‡u b‡onowego zachodz„ca pod wp‡ywem
kana‡ów potasowych regulowanych ATP jest sygna-
‡em do wydzielania insuliny. W cukrzycy typu MIDD
mechanizm ten zostaje upoledzony. Cukrzyca cha-
rakteryzuje siŒ najczŒciej ‡agodnym pocz„tkiem, wy-
stŒpuj„cym rednio w 4. dekadzie ¿ycia, ale mo¿liwy
wiek zachorowania i obraz kliniczny obejmuj„ szero-
kie spektrum przypadków. CzŒæ z nich mo¿e bardzo
przypominaæ typ 1 cukrzycy, inne za  typ 2. U kil-
kunastu procent pacjentów z mutacj„ 3243 rozwi-
jaj„ siŒ objawy g‡Œbokiej hipoinsulinemii w momencie
rozpoznania cukrzycy i wymagaj„ oni insulinotera-
pii od pocz„tku choroby. Ten fenotyp nazwano
MIDD1. £agodniejsza, klasyczna postaæ jest okrelana
jako MIDD2 [50]. Po pewnym czasie trwania choro-
by wiŒkszoæ pacjentów zazwyczaj wymaga insu-
linoterapii. Cukrzycy towarzyszy stopniowa, obu-
stronna utrata s‡uchu, a czasami makulopatia siat-
kówki [51].
Z mutacj„ 3243 wi„¿e siŒ równie¿ zespó‡ ME-
LAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis
and stroke-like episodes) [52]. Do g‡ównych obja-
wów nale¿„ miopatia, kwasica mleczanowa i zabu-
rzenia neuropsychiatryczne. Typy MIDD i MELAS
stanowi„ odrŒbne jednostki chorobowe mimo wspól-
nego czynnika etiologicznego. Tak odmienn„ pre-
zentacjŒ fenotypow„ t‡umaczy siŒ ró¿n„ dystrybucj„
tkankow„ zdefektowanych mitochondriów, zwi„-
zan„ ze zjawiskiem heteroplazmii. U czŒci chorych
z MIDD wystŒpuj„ jednak w ró¿nym nasileniu objawy
neuropsychiatryczne, miopatia oraz podwy¿szone
stŒ¿enie kwasu mlekowego, zw‡aszcza po wysi‡ku
fizycznym [50]. Heteroplazmia jest równie¿ przyczyn„
braku penetracji u niektórych nosicieli. Farma-
koterapia pierwszego rzutu powinna obejmowaæ sto-
sowanie leków zwiŒkszaj„cych wydzielanie insuliny
oraz sam„ insulinoterapiŒ. MetforminŒ powinno siŒ
stosowaæ ostro¿nie ze wzglŒdu na zwiŒkszone ryzy-
ko kwasicy mleczanowej. Lek ten nale¿y równie¿
uznaæ za ma‡o u¿yteczny, g‡ównie z powodu domi-
nuj„cego defektu wydzielania insuliny w patogene-
zie MIDD. U wielu chorych z MIDD stosowano jed-
nak metforminŒ, która nie wywo‡ywa‡a powa¿nych
dzia‡aæ niepo¿„danych [50]. Istniej„ doniesienia, ¿e
suplementacja koenzymu Q10 mo¿e opóniæ wyst„-
pienie objawów cukrzycy [53] i zmniejszyæ niektóre
objawy pozatrzustkowe [54].
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Przetrwa‡a cukrzyca noworodkowa
Badania nad postaci„ choroby o bardzo wcze-
snym pocz„tku, cukrzyc„ noworodkow„, doprowa-
dzi‡y do najbardziej spektakularnego odkrycia z dzie-
dziny farmakogenetyki w diabetologii. CukrzycŒ
noworodkow„ definiuje siŒ jako formŒ choroby roz-
poznawan„ do 3. lub 6. miesi„ca ¿ycia  istniej„ pew-
ne niezgodnoci dotycz„ce tego okresu. Naj‡agod-
niejsz„ form„ jest przejciowa cukrzyca noworodkowa
(TNDM, transient neonatal diabetes mellitus), która
zazwyczaj ustŒpuje w ci„gu 12 tygodni. Jej przyczyn„
s„ najczŒciej zaburzenia imprintingu w regionie
6q24 [55]. Przetrwa‡a cukrzyca noworodkowa
(PNDM, permament neonatal diabetes mellitus) wi„-
¿e siŒ natomiast z ciŒ¿kim defektem wydzielania in-
suliny, rozpoznawanym wród ostrych objawów hi-
perglikemii. Jeszcze do niedawna chorzy na PNDM
wymagali insulinoterapii do koæca ¿ycia. W 2004 roku
opisano aktywuj„ce mutacje genu KCNJ11 koduj„-
cego podjednostkŒ Kir6.2 ATP-zale¿nego kana‡u
potasowego, bŒd„ce przyczyn„ oko‡o 50% przypad-
ków PNDM [56]. Kana‡y tego rodzaju sk‡adaj„ siŒ
z 4 podjednostek Kir6.x i 4 podjednostek regulacyjnych
SURx. Podjednostka Kir6.2 buduje kana‡y w wiŒk-
szoci tkanek. Podjednostka Kir6.1 jest natomiast
obecna w komórkach miŒni g‡adkich cian naczyæ
[57]. Kana‡y Kir6.2/SUR1 wystŒpuj„ w mózgu i ko-
mórkach b trzustki, Kir6.2/SUR2A znajduj„ siŒ miŒ-
niach poprzecznie pr„¿kowanych i w miŒniu ser-
cowym, natomiast Kir6.2/SUR2B  w miŒniach
g‡adkich i w mózgu [58]. Kana‡y potasowe s„ zamy-
kane przez cz„steczkŒ ATP, co powoduje depolary-
zacjŒ b‡ony komórkowej. W komórkach b depolary-
zacja otwiera napiŒciozale¿ne kana‡y wapniowe.
Wzrost stŒ¿enia wapnia w cytoplazmie jest sygna-
‡em do wydzielania insuliny [59]. Aktywuj„ca muta-
cja podjednostki Kir6.2 uniewra¿liwia kana‡ na ATP
i powoduje niemal ca‡kowity brak wydzielania insu-
liny [60]. Jest to wiŒc kolejny poza cukrzyc„ MODY2
i MIDD defekt trzustkowego glukosensora. Niska
masa urodzeniowa jest charakterystyczn„ cech„,
podobnie jak w przypadku wszystkich defektów
wydzielania insuliny obecnych w ¿yciu p‡odowym.
Ze wzglŒdu na szerok„ tkankow„ dystrybucjŒ pod-
jednostki Kir6.2 obraz kliniczny opisywanej cukrzycy
noworodkowej mo¿e obejmowaæ objawy pozatrzust-
kowe. Fenotyp jest cile powi„zany z typem muta-
cji. Cukrzyca noworodkowa bez innych zaburzeæ
wystŒpuje w przypadku l¿ejszych funkcjonalnie mu-
tacji, na przyk‡ad R201H i R201C. CiŒ¿ki fenotyp,
w którego sk‡ad wchodz„: g‡Œbokie opónienie roz-
woju psychoruchowego, os‡abienie miŒniowe, ar-
trogrypoza, uogólnione ataki padaczki, ‡agodna dys-
morfia wynikaj„ca z przedwczesnego zaroniŒcia
szwu czo‡owego, opadniŒcie powieki i opadanie k„-
cików ust (ostatnie dwie cechy wi„¿„ siŒ z os‡abie-
niem miŒniowym), jest okrelany mianem DEND (de-
velopmental delay, epilepsy and neonatal diabetes)
i wi„¿e siŒ z ciŒ¿szymi mutacjami, takimi jak Q52R,
V59G oraz I296V. Porednia forma, intermediate-
DEND, z mniej nasilonymi objawami i bez padaczki,
wi„¿e siŒ z mutacj„ V59M [61]. Nale¿y pamiŒtaæ, ¿e
istniej„ mutacje tego genu wywo‡uj„ce przejciow„
formŒ cukrzycy noworodkowej (mutacje G53S i G53R
oraz I182V) [62], a tak¿e fenotyp podobny do stwier-
dzanego w MODY (C42R) [63]. Najl¿ejsz„ pod wzglŒ-
dem fenotypu diabetogenn„ zmian„ w sekwencji
nukleotydów genu Kir6.2 jest polimorfizm E23K
zwi„zany ze zwiŒkszon„ zapadalnoci„ na z‡o¿on„
formŒ cukrzycy typu 2 [64]. ATP-zale¿ny kana‡ pota-
sowy stanowi miejsce dzia‡ania hipoglikemizuj„ce-
go pochodnych sulfonylomocznika. Leki te zamykaj„
kana‡y, zwiŒkszaj„c w ten sposób wydzielanie insu-
liny [65]. Zastosowanie pochodnych sulfonylomocz-
nika u nosicieli aktywuj„cych mutacji KCNJ11 przy-
nios‡o znakomite efekty lecznicze. U wiŒkszoci
pacjentów, zw‡aszcza z l¿ejsz„ postaci„ choroby, bez
objawów neurologicznych, uzyskano pe‡ne i trwa‡e
odstawienie insuliny oraz wyrównanie na poziomie
normoglikemii w warunkach przestrzegania diety
cukrzycowej. Z regu‡y wyrównanie to by‡o lepsze ni¿
podczas stosowania insuliny. Pocz„tkowo stosowa-
na u chorych dawka glibenklamidu przekracza‡a nie-
jednokrotnie 1 mg/kg mc. i znacznie przewy¿sza‡a
dawki stosowane w cukrzycy typu 2. Po odstawie-
niu insuliny zapotrzebowanie na lek doustny stop-
niowo mala‡o, nadal by‡o jednak wy¿sze od dawko-
wania w cukrzycy typu 2 [66]. U pacjentów z DEND
stwierdzono poprawŒ w zakresie psychomotorycz-
nym i zmniejszenie objawów neurologicznych [67].
Obecnie wiadomo, ¿e odstawienie insuliny jest mo¿-
liwe niezale¿nie od wieku pacjenta, nawet po kilku-
dziesiŒcioletniej insulinoterapii. Istniej„ dane wska-
zuj„ce na poprawŒ funkcjonowania osi inkretynowej,
zwiŒkszenie insulinowra¿liwoci oraz zmniejszenie
nasilenia powik‡aæ mikronaczyniowych pod wp‡y-
wem leków doustnych [68].
CukrzycŒ noworodkow„ o podobnej etiologii
opisano równie¿ jako skutek mutacji genu ABCC8
koduj„cego podjednostkŒ SUR1. Choroba ta okaza‡a
siŒ te¿ podatna na leczenie pochodnymi sulfony-
lomocznika [69, 70]. Innymi, bardzo rzadkimi przy-
czynami ciŒ¿kiej, niewra¿liwej na leczenie pochod-
nymi sulfonylomocznika cukrzycy noworodkowej s„
mutacje obu alleli genu glukokinazy [71], IPF1 [72,
73] (z agenezj„ trzustki) i genu PTF1A [74] (z age-
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nezj„ trzustki i mó¿d¿ku). Cukrzyca noworodkowa
wystŒpuje równie¿ w zespole Wollcotta-Rallisona
zwi„zanego z recesywnymi mutacjami genu EIF2AK3
(eukaryotic translation initiation factor-2a kinase 3
 kinaza 3. czynnika inicjacji translacji u eukario-
tów 2a) [75] oraz na pod‡o¿u immunologicznym
w zwi„zku z zespo‡em IPEX (immunodysregulation,
polyendocrinopathy, and enteropathy, x-linked
 immunodysregulacja, poliendokrynopatia, ente-
ropatia sprzŒ¿one z chromosomem X), zwi„zanym
z mutacjami genu czynnika transkrypcyjnego Foxp3
(forkhead box-P3) [76].
Genetycznie uwarunkowane
zespo‡y insulinoopornoci
Oprócz monogenowych defektów wydzielania
insuliny znane s„ równie¿ rzadkie zespo‡y insulino-
opornoci. Zazwyczaj defekt genetyczny jest przy-
czyn„ bardzo ciŒ¿kiego fenotypu. Typ A insulinoopor-
noci jest spowodowany defektem receptora insuli-
nowego. Opisuje siŒ go u kobiet. Insulinoopornoci
towarzysz„ cechy hiperandrogenizmu z wirylizacj„,
hirsutyzmem i zaburzeniami cyklu miesiecznego oraz
p‡odnoci [77]. Za podobny fenotyp odpowiadaj„ te¿
niektóre mutacje genu laminy. Na marginesie nale-
¿y wspomnieæ o insulinoopornoci typu B spowodo-
wanej wystŒpowaniem przeciwcia‡ skierowanych
przeciwko receptorowi insulinowemu. Mo¿e ona
towarzyszyæ  chorobom o pod‡o¿u autoimmunolo-
gicznym, na przyk‡ad toczniowi rumieniowatemu
uk‡adowemu [78]. W leczeniu stosuje siŒ immuno-
supresjŒ cyklofosfamidem, cyklosporyn„ lub myko-
fenolanem mofetilu, a tak¿e plazmaferezŒ [79, 80].
W celu kontroli glikemii poza du¿ymi dawkami insu-
liny skuteczny mo¿e byæ ludzki rekombinowany in-
sulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1, insulin-
growth factor-1) [81].
Innymi, ciŒ¿szymi od insulinoopornoci typu A
zespo‡ami wynikaj„cymi z mutacji genu receptora
insuliny (INSR) s„ dziedzicz„ce siŒ autosomalnie re-
cesywnie leprechaunizm (krasnoludkowatoæ) [82]
i zespó‡ Rabsona-Mendenhalla [83]. Pierwszy z nich
charakteryzuje siŒ cukrzyc„, opónieniem wzrostu,
upoledzeniem umys‡owym, dysmorfi„ twarzy,
przedwczesnym dojrzewaniem p‡ciowym, hipertry-
choz„, zanikiem tkanki t‡uszczowej i acanthosis ni-
gricans (rogowacenie ciemne). Prze¿ycie jest zwykle
kilkuletnie. W zespole Rabsona-Mendenhalla równie¿
wystŒpuje cukrzyca, której towarzysz„: opónienie
wzrostu, dysmorfia, upoledzenie umys‡owe, przed-
wczesne dojrzewanie p‡ciowe, hipertrychoza i acan-
thosis nigricans. Charakterystyczny jest przerost
szyszynki i dysplazja zŒbów. Okresy prze¿ycia s„
d‡u¿sze, osi„gaj„c 515 lat. W leczeniu stosuje siŒ
du¿e dawki insuliny. Metformina i glitazony maj„
ograniczon„ skutecznoæ [84]. W leczeniu stosowa-
no rekombinowany IGF-1 [84] oraz preparaty lepty-
ny; podczas stosowania tych ostatnich uzyskano
szczególnie obiecuj„ce wyniki [85].
Monogenowymi zespo‡ami ciŒ¿kiej insulino-
opornoci s„ równie¿ dziedzicz„ce siŒ autosomalnie
recesywnie wrodzone, uogólnione lipodystrofie (CGL-
-congenital generalized lipodystrophy). Typ 1 jest
spowodowany mutacjami genu AGPAT2 koduj„ce-
go enzym uczestnicz„cy w syntezie fosfolipidów [86].
Typ 2 wi„¿e siŒ z mutacjami seipiny (BSCL2)  bia‡-
ka strukturalnego b‡ony siateczki ródplazmatycznej
[8789]. Podobny, l¿ejszy fenotyp mog„ prawdopo-
dobnie wywo‡ywaæ mutacje BSCL1 [90]. Wrodzona
uogólniona lipodystrofia charakteryzuje siŒ skrajn„
insulinoopornoci„ i cukrzyc„ rozwijaj„c„ siŒ od okre-
su dojrzewania, niemal ca‡kowitym brakiem tkanki
t‡uszczowej we wszystkich lokalizacjach, akromega-
liczn„ budow„ cia‡a, hepatosplenomegali„, acantho-
sis nigricans i hiperandrogenizmem [92]. Nale¿y rów-
nie¿ wspomnieæ o nabytym zespole uogólnionej
lipodystrofii, najprawdopodobniej o pod‡o¿u auto-
immunologicznym (zespó‡ Lawrencea) [9193].
Opisano równie¿ trzy zespo‡y rodzinnej czŒcio-
wej lipodystrofii (FPLD, familiar partial lipodystrophy).
W ich przebiegu wystŒpuje cukrzyca wynikaj„ca
z g‡Œbokiej insulinoopornoci. Typowymi cechami s„
zaburzenia lipidowe w postaci hipertriglicerydemii,
niskiego stŒ¿enia HDL; ponadto stwierdza siŒ: hepa-
tomegaliŒ, nadcinienie, hirsutyzm, hiperandrogenizm
i acanthosis nigricans. Typ 1 FPLD charakteryzuje
siŒ zanikiem tkanki t‡uszczowej podskórnej ograni-
czonym do koæczyn i poladków oraz zwiŒkszeniem
iloci t‡uszczu w pozosta‡ych okolicach cia‡a. (lipo-
dystrofia typu Kobberlinga). Pod‡o¿e genetyczne
tego schorzenia jest dotychczas nieznane [94]. Typ
FPLD2 jest uwarunkowany dominuj„cymi mutacja-
mi genu laminy A/C (LMNA), bia‡ka strukturalnego
blaszki j„drowej [95]. Zanik tkanki t‡uszczowej doty-
czy koæczyn, tu‡owia i poladków (lipodystrofia typu
Dunnigana). Typ FPLD3 jest uwarunkowany domi-
nuj„cymi mutacjami wspomnianego wczeniej recep-
tora j„drowego PPARg. Zaniki tkanki t‡uszczowej maj„
podobny rozk‡ad jak w FPLD2, mog„ jednak doty-
czyæ równie¿ twarzy, za to czŒsto zostaj„ oszczŒdzo-
ne okolice barkowe i proksymalne odcinki koæczyn
górnych [96]. W leczeniu lipodystrofii stosuje siŒ du¿e
dawki insuliny, metforminŒ, glitazony, które dodat-
kowo mog„ poprawiaæ dystrybucjŒ tkanki t‡uszczo-
wej, zw‡aszcza w czŒciowej lipodystrofii [97, 98].
Nierzadko konieczne jest stosowanie leczenia
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hipolipemizuj„cego, przy czym lekami z wyboru s„
fibraty [99].
Podsumowanie
Jeszcze na pocz„tku lat 90. poprzedniego stu-
lecia genetyk„ cukrzycy zajmowa‡a siŒ jedynie nie-
wielka grupa naukowców, których badania nie spo-
tyka‡y siŒ z zainteresowaniem ze strony klinicystów.
Obecnie do pracowni genetycznych zwracaj„ siŒ
lekarze, pacjenci i ich rodziny, poszukuj„c mo¿liwo-
ci wykonania genetycznych testów o znaczeniu za-
równo diagnostycznym, jak i predykcyjnym. Jest to
spowodowane przede wszystkim prób„ doboru opty-
malnego leczenia w celu poprawy wyrównania
metabolicznego i jakoci ¿ycia. Mimo ¿e osi„gniŒcia
farmakogenetyki w diabetologii ograniczaj„ siŒ do
form monogenowych cukrzycy i nie wiadomo, czy
kiedykolwiek znajd„ zastosowanie w leczeniu typo-
wej, z‡o¿onej cukrzycy typu 2, obecnie ju¿ tysi„ce
ludzi na ca‡ym wiecie skorzysta‡y z mo¿liwoci roz-
poznania i swoistego leczenia nowych typów oma-
wianej choroby.
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